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脳内の刺激伝達に関与する
神経の選択的・化学的変性
発端は Tranzer と Thoenen (1968)による， 6-hydroxydopamine (6-
OHDA) が末梢、の交感神経末端の著明な選択的な急性変性を起こすという報告
であるが，直ちに脳内でも同様のことがあるかという検索がはじまり，脳室内ま
たは脳実質内に注入された 6-0HDAが， その部の catecholamine(CA) の
長く持続する枯渇をきたすことが明らかにされた。しかもこの薬物が従来の 
reserpineなどと異なることは，その枯渇が非常に長い(数カ月以上)こと，電
顕的にみて神経末端の変性像があること，およびほかの伝達系にはほとんど作用
しないことなどで，注目を浴びた。 
6-0HDAの実験動物の行動に対する影響もまた特異なもので，投与後の行動
は一見抑制されたように見えるが，簡単な刺激を加えるとたちまち恐慌状態を示
し，いわゆる受働的攻撃症状を呈する。この異常な過敏行動は神経薬理学的に好
個の実験手段として，向精神薬などの効果判定の一助とされるようになっている。
一方脳内の伝達物質として CAに比肩する serotonine(5-HT)についても，
同じように選択的・化学的にニューロンの末端変性を起こし， 5-HTを枯渇させ
る物質のあることが報告りされている。すなわち， 5，6-dihydroxytryptamine 
(5，6-DHT)がそれで，側脳室内に注入すると， 少くとも 30日以上に及ぶ脳内 
5-HTの枯渇がみられ， 化学的， 電顕的ないし鐙光顕微鏡的に， 脳内の 5-HT
ニューロンの末端変性が証明されている。ただしこのときは全脳の CAレベルも
低下しており， 5，6-DHTが完全に特異的に 5-HTの枯渇をきたすものとするこ
とはできない。
同一研究者らの51きつづきの報告によれば， 5，6-DHTは 5-HTニューロンお
よび CAニューロンの両者に変性をきたすとしているが， CAレベ、ルの低下は 2
"，， 3日中に復旧するのに対し， 5-HTレベソレは月余にわたって低下したままであ
るところに，この薬物の比較的特異性があるといえよう。このことは摘出した脳
スライスへの 5-HTとDAのとり込みを調べ， 5，6-DHTはその両者に対して
競合的な抑制をするが， 5-HT輸送系に対しては 5-HTと同様の親和性をもつ
のに比べ， DA輸送系に対しては DAの 1/30ほどの親和性しか持たないとする別
の報告2)でも裏付けられる。
なお 6-hydroxydopa(6-0HDOPA) もまた中枢神経系における CAの枯渇
をきたすものとして報告 (Ongら， 1969) されたが， これは noradrenaline 
(NA)に特異的で，同じ CAでも dopamine(DA)にはほとんど作用のないこ
とが知られたわ。この薬物の利点は皮下・筋・静注などで脳内 NAの枯渇をきた
し，ほかの伝達物質に影響を与えないことであるが，持続が短かく，神経末端の
変性は証明されていない。
いずれにせよ脳内の主たる伝達物質に化学構造の酷似したこれらの物質が，そ
れぞれ特異的にニューロン遮断効果を持つことは，脳のような複雑な器官の，と
くに monoamineneuron systemのように広範な広がりを持つ機能系の解明，
ひいては中枢機能のより詳細な検索に，強力な手段を提供したものといえよう。
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